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BASES DINAMICAS Y FUNCIONALES DE LA INMUNIDAD#

Ubaldo Omar Martin
Sec. Inmunolopfa - Dpto. Anflisis Clfnicos
Fac., de Bioquimica y Cs. Biolégicas
U. N. L. (Santa Fe)

Il sistema inmunolbgico, en sentido general, se puede dividir en
especifico e inespecifico. El primero comprende una parte humoral deter-
minada por las Inmunoglobulinas y otra celular determinada por células es-
pecificamente sensibilizadas.:El sepundo comprende tambi&n una parte hu-
moral, donde el sistema Complemento, Properdina, Interferdn, etc., son
los mAs importantes y la parte celular fundamentalmente compuesta por las
células de S.R.E. (Sistema Retfculo Endotelial).

Pero en sentidu estricto, el sistema inmunolbgico comprende la par
te especifica tanto celular ecomo humoral, es decir, aquel mecanismo dede
fensa en que los anticuerpos reaccionan especificamente con el agente a-
FreRor; O sea toda la formacién inicial, que luepgo de una exposicibn pre
via sea capaz de identificar al apente apresor v reaccionar subsiguien—
temente.

* Presentado én la Reuni8n de Comunicaciones y Trabajos Cientffirus del
?3 de abril de 1975,
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Filogenéticamente el sistema inmunolbgico inespecifico (sistema
inmunol6gico de los invertebrados), aparece mucho antes que el especifi-
co, §us primeras manifestaciones, se registran en vertebrados primitivos
como los Agnatos (lamprea) y consiste en un sistema linfoide diseminado
an lugar de formar estructuras organizadas como en los mamiferos.

Hoy sabemos que el primer Srgano del sistema inmunoldgico que apa
rece en los vertebrados mis primitivos es el timo, y dentro de las inmu-
noglobulinas la primera que se observa es la inmunoglobulina M (en la
lamprea). Luepo aparece la inmunoglobulina 6. La inmunoglobulina A cons-
tituye un fenbmeno evolutivo relativamente tardfo, exclusivo de los mami
feros, mientras que la inmunoglobulina D y la inmunopglobulina E, son va-
riedades propias del hombre, por lo mehos hasta ahora.

Asf vemos que la inmunidad especifica que aparece mis tarde, tan-
to filo como ontogenicamente, estf lipada al desarrollo del timo, siendo
éste el primer 6rgano que permite reconocer una evidente linfopoyesis.

En humanos, la maduracibn del sistema inmunolégico comienza a par
tir del sepundo v tercer mes de embarazo (B-10 semanas). Las células des
tinadas a llevar a cabo funciones inmunol&gicas especfficas e ineapeci~
ficas provienen de la Célula madre o Hemohistioblasto. Fsta se encuentra
en lon tejidos hematopoyfticos primitivos del embrifn en desarrollo (sa-
co vitelino, higado y médula osea) y siguiendo la vfa de diferenciacibn
linfopoyética migra principalmente por via sanpufinea al timo, o bajo la
influencia de &ste, colonizfndolo y diferencifndose, Este 6rpano epite-
lioreticular, ofrece un medio favorable para la proliferacibn de linfoblas
tos por su particular dindmica v estructura.

Posiblemente &1 sea quien le dé a las células linfoides el logro
de la 1inmunocompetencia y algunas caracterfsticas genéticas.

La cflula primitiva hematopoyética, tambifn migra a otra formacibn
anatbmica cuya identidad es conocida s6lo en las aves (bolsa de Fabricio)
v que en los humanos se cree que son las placas de Peyer (formaciones lin
f&ticas intestinales); aquf en estas formaciones colonizan, proliferan y
se diferencian.

Este paso no estd totalmente comprobado que asi suceda y muchos
investigadores lo discuten, tanto es as{ que se ha demostrado que la ma-
yor parte de los linfocitos de las placas de Peyer provienen del timo en
1 ratbn recién nacido.

Esta er la primera etapa de migracién dentro de la ontogénesis. Pa
ra comprenderla, diremos que alpunas escuelas hablan de que este iltimo
paso se cumple de la mancra explicada, y otros de que es el timo el ﬁrﬁg
no ecentral de comando; de &ste parten todan las migraciones hacia las de
mAis formaciones, incluvendo las linfSticas intestinales. Es evidente que
fato tiene fundamental importancia para entender a qué nivel se encuen-
tran los errores en los nifios cen inmunodeficiencias. Lsto no est§ hasta
»1 momento totalmente aclarado, de todas maneras formularemos la hipbte-
£is de que la célula madre hace dos migraciones, una al timo y la otra a
las formaciones linffticas intestinales.
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En la sepunda etapa, los linfocitos del timo migran por via 1lin-
f§tica v tal vez por via sanguinea a los 6rganos linforeticulares peri-
féricos como el bazo, ganglios, vasos, etc., en tanto que los linfocitos
de las formaciones linffticas intestinales también colonizan las forma-
ciones periféricas tal vez por via linfitica y sangufnea.

Las c&lulas linfoides que proviencn del timo (timodependientes o
Li.T) son las responsables de lo que se llama inmunidad celular, es de-
cir, aquel mecanismo inmunolégico cuya respuesta estd mediada por célu-
las y cuyos efectores son los linfocitos T.

Las c8lulas linfoides que provienen de las formaciones linflticas
intestinales, linfocitos Bursa o linfocitos B, son las responsables de la
inmunidad humoral. Estas se diferencian en cflulas plasmiticas que sinte
tizarfn las inmunoglobulinas.

En la actualidad,es posible separar estos tipos de linfocitos y
diferenciarlos por métodos biol8gicos y fisico-quimicos.

Fsta gran divisibn del sistema inmunolbégico en dos grandes compar
timientos, inmunidad celular (Li.T) e inmunidad humoral (Li.B,), no actfia
como entidades totalmente aisladas. Existen mecanismos de cooperacibn e
influencias dinfimicas de la inmunidad celular a la inmunidad humoral, pa
ra que &sta reaccione en algunas circunstancias.

Desde un punto de vista biolbgico tal vez no existan dos compar-
timentos inmunolggicos tan diferenciados y fSicilmente delimitables como
se registra en la mayorfa de las bibliopraffas. Pero lo que sf es impor-
tante, es que la divisibn en dos compartimentos permite que la medicina

clfnica incorpore la inmunologfa y la aplique directamente en el enfer-
mo.

Para terminar, el desarrollo post-natal de los &rganos peri féricos
linforeticulares parece estar repido fundamentalmente por los masivos es
timulos antigfnicos al contacto con el medio; esta fase del desarrollo
entd caracterizada por una prpliferacifn celular en aquellos 6rganos lin
foreticulares que estdn expuestos a una elevada afluencia de antigenos ;
por ejemplo las estructuras linf&ticas de la pared intestinal y los gan-
plios mesentfricos. De esta manera el sistema inmunolfgico del nifio em-
pleza a madurar para responder ante un estfmulo.

Cuando un agente extrafio penetra en el organismo, el primer paso
que se produce es su procesamiento por los macr8fagos, donde tiene gran
importancia el fenbmeno de fagocitosis; filogenéticamente y ontogénica-
mente el principio de defensa m3s antiguo, con intervencibn de enzimas
que tal vez permiten su desdoblamiento y catabolismo. Si no existe este
primer paso no hay respuesta inmune,

Los determinantes antigénicos, es decir, aquellas partes del agen
te que son los responsables de la especificidad anticuerpo, probablemeh
te se unen a un RNA mensajero provisto por el macrbfago, formfndose un
complejo que va a contactar con la célula inmunocompetentg (C.I.C.) pro-
duciéndose la respuesta, Estd es complementaria del mehsajero, es decir,
que las estructuras antigénicas del agente codifican el mensaje para que
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1? atimile la C.1.C, v responda eapectticamente, No se sabe exactamente
hian que ‘apel juepa el macréfapo: =i desintepra, si retiene y entrega el
agente a las C.I.C, o si cumple ambas funciones.

Lo cierto es que la C.I.C., al contactar con el complejo y gracias

a su versatilidad se transforma en un blasto, que luego se diferencia y

gugde darnos un B o tal vez directamente una cflula plasmftica responsa-

le de la inmunidad humoralj una célula T, reuponsabie de la inmunidad

celular que también sintetiza anticuerpos pero no los libera; o un lin-
fogito de memoria inmunolégica y tal vez un macrbfago.

Estd bien demostrado que segin que agente penetra, predomina una
u otra 1fnea inmunolbgicaj si bien en la respuesta inmune se producen las
dos, la que va a predominar va a depender de la naturaleza del agente, do
sis, via de entrada, etc. Esto 8e relacionarfa con 16 que se expresa m&s
arriba: 2ue la inmunidad celular actlia sobre todo en las infecciones vi-
rales, mic6ticas, algunas parasitosis, trasplantes, neoplasias y la hu-
moral sobre todo en infecciones bacterianas.

Aquf hay que hacer una diferencia importante entre antigenoc e in-
munbgeno gara comprender el mecanismo de respuesta inmune. Podemos defi-
nir: antlgeno: es toda sustancia capaz de combinarse con un anticuerpo,
en ‘deeir, es capaz de reaccionar con el anticuerpo especificamente. In-
munbgeno: es toda sustancia capaz de despertar respuesta inmune en el re
ceptor. Es decir que existe un concepto de inmunogenicidad que es impor-
tante conocer, Toda molécula o célula que puede despertar respuesta inmu
ne, tiene una capacidad antfgeno intr{nseca que es la responsable de la
antipenicidad y una capacidad antipénica extrinseca que es la responsable
deé la inmunogenicidad. Todo inmunbgeno tiene entonces en su estructura,
distintos grupos que son los determinantes antigénicos responsables de la
especificidad,

0 sea que para producir respuesta se tienen que cumplir en el in-
munfgeno una serie de requisitos ffsicos, qufmicos y biolbgicos, por e-
jemplo: PM, firmeza en su estructura molecular, caracter{sticas frente a
sustancias proteoliticas intracelulares, estructura terciaria, especie
de que procede, alejamiento en la {ilogenia del apente con el receptor,
agente soluble o no, dosis, etcétera.

Tanto la inmunidad celular, como 1la humoral pueden ser estudiadas
en el laboratorio de inmunologfa por diferentes técnicas que abarcan eh
conjunto distintos fundamentos biolBgicos de la reaccibn antigeno-anti-
cuerpo.

Asi entonces, se puede evaluar respuestas inmunolﬁgigas y euuqt}-
ficar la respuesta irmune y también investigar o detectar inmunodeficien
cias.

Para terminar haremos un comentaric breve sobre las migraciones
del sistema linforeticular. Ya se mencionf cufiles eran las migraciones
durante la ontogénesis, Las c€lulas linfoides que proliferarcn en los 6p
ganos del sistema linf&tico periffrico llegan en parte por via linfhtica
a la sanpgre, pero pueden emigrar en su lumen y ahf ser destrufdos. Los
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linfocitos sangufneos aparecen en O6rganos linforeticulares como bazo y
ganglios y de ellos pueden volver a circular nuevamente., Los linfocitos
recirculantes, comprenden c€lulas de larga vida v se localizan preferen-
temente en ciertas zonas; come la ecortical profunda, panglios, por ejem-
plo, Lea linfocitas pasan de la sangre a los teiidos linfoides, a través
de las vénulas post eapilares, lan que presaentan un endotelio especial en
ctuyan paredes se encuentran numerosas cflulas linfoides,

Junto al"pool"mévil de linfocitos, Se encuentran los que recircu-
lan o circulan poco, y se ubican sobre todo en la corteza externa de los
panglios. La médula 8sea, se coloniza con linfocitos desde el torrente
circulatorio y aloja células linfoides que se hallan en proliferacibn,
En el curso de una respuesta inmunolbgica a un estfmulo periférico, nume
rosas células linfoides, abandonan los ganglios linf&ticos por via 1l1lin-
fitica y contribuyen a que se distribuyan en todo el cuerpo células sen-
sibilizadas productoras de anticuerpos. Las células plasmiticas y los
macréfagos, migran muy poco, no participando de la circulacifn a diferen
cia de los linfocitos. =

Es necesario someter estos conceptos a un minucioso estudieo corfi-
tico, es probable que el conocimiento de nuevos mecanismos biocl8gicos nos
obligue a corregirlos o anularloes.
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